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論文内容
要  b日
 ThenumberofpatientswithsevereatopicdermaLitis(AD)hasbeeno11七herise
recently,weareurgentlyinneedofatreatmentthatcansuppressTh2cen-mecliated
 responsesinanan七igen-specificfashion.Oligo〔ieoxyllucleotidescontaillh/gCpGmontifs
 (CpGODN)havebeenhighlig且tedasanimmtmomodulatorthaい℃ducesTh2-mediated
responses.TodeterminetheeffectofCpGODNonTh2-mediatedskininflammation,we
 atfirstdevelopedareproduclblemodelofprotei11-Ag・一in〔lucedeosinophilich/flamma七ion
inmicethatisaccompaniedbyepidermalacanthosisandincreasedserumlgElevelsas
 illAD.Inthismodelwefoundthattreatmen七withCpGODNduring『theepicutaneous
 sensitizationinpreviouslyi.P.primedmicepreventedthedevelopmentofTh2-media七ed
 responses.Furthermore,toevaluatethetherapeし1ticeffectofCpGODNonthe
 establishedeosinophilicinflammation,miceweretreatedwithacourseof七he
 immunotherapyperformedataskinsiteremotefromtheskinareapriorto七hesecond
 oneweekepicutaneousexposureofAg.Thetherapeutict1・eatmentwithCpGODNplus
 Agbutnottha七withCpGODNalonecouldreversetheestablishe(ieoshlophilic
h/flammation.Thepresentresultprovidesstrongevidenceforthefeasil⊃ilityofanovel
Ag-specificimmunomodulatortotreatthecutaneouseosinophilicil/flammationthatcan
becharacteristicallyfoundinpatientswithsevereAD.
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 審査結果の要旨
 研究目的アトピー性皮膚炎は近年増加しており様々な治療法があるが,アレルゲンに対して亢
 進したTh2リンパ球の反応を抑える治療法は存在しない。現在,抗原特異的にTh2リンパ球の
 免疫反応を是正する治療法の開発が必要とされている。CpGから成るオリゴヌクレオチド
 (CpGODN)は,Th2リンパ球を介した免疫反応を抑制する作用がある。アトピー性皮膚炎で
 は皮膚病変への好酸球の浸潤が顕著なので,抗原特異的に好酸球浸潤を引き起こす皮膚アレルギー
 の系を作成した。そこにアレルギーを引き起こす抗原と一一緒にCpGODNを投与し,皮膚アレ
 ルギーを軽減できるか検討した。
 研究方法CpGODNは2つCpGを持つ20塩基のオリゴヌクレオチド(TCCATGACG質CCT
 GACGTT)を用いた。その際,コントロールODN(TCCATGAGCTTCCTGAGCTT)と比較
 を行った。6-8週令のB&lb/cマウスに卵白アルブミン(OVA)を1週間毎に3同腹注してプラ
 イミングした。その後,OVAを1×1emの範囲の背中皮膚にOVAを1週間塗布してアレルギー
 皮膚炎を引き起こした。CpGODNによるアレルギーへの作用を以下の2点で検討した。1つは,
 OVAを塗布してアレルギー皮膚炎を誘発する際,3回CpGODNを皮下注して,皮膚炎を抑制
 する効果があるか検討した。もう1つは,CpGODNの治療効果を検討するためOVAによって
 アレルギー皮膚炎が生じた後,皮膚炎からはなれた部位にCpGODNを皮下注して皮膚炎を抑
 制する効果,つまり治療効果があるか検討した。作用機序を検討するにあたり,ELIZA,免疫
 組織染色,定量的RT-PCRを行った。
 研究結果最初にBalb/cマウスにアレルギー性皮膚炎を誘導する系を作成することを試みた。
 OVAを3同腹注してprimingした後,OVAを背部皮膚に1週間塗布したところ,表皮は厚く
 なりリンパ球,好酸球,肥満細胞が多数浸潤しアトピー性皮膚炎に類似したアレルギー性皮膚炎
 を誘導することができた。
 この系を用いてCpGODNを用いてアレルギー性皮膚炎を抑制することができるか調べた。
 OVAを塗布してアレルギー性皮膚炎を誘導する際,同時にCpGODNを皮下注して誘導される
 アレルギー性皮膚炎を軽減できるか検討した。CpGODNの投与により誘導されるアレルギー
 性皮膚炎は大きく軽減することがわかった。特にCpGODNと一緒にOVAを投与すると抑制
 効果が顕著であった。また,CpGODNはアレルギー性皮膚炎の部分に投与した場合だけでなく,
 皮膚炎から多少離れた部分に投与した場合も有効であることがわかった。抑制機序を解析するた
 めサイトカイン産生を定量的PCRを行い調べたところ,CpGODNによってTh2型サイトカ
 インであるIL-4の皮膚病変部や所属リンパ節での産生が減少していた。また血清中全IgE量と
 OVA特異的IgE量も減少していた。
 さらに,OVAを塗布してアレルギー性皮膚炎が誘導された後,生じたアレルギー性皮膚炎を
 CpGODNによって治療できるか検討した。CpGODN単独では効果が乏しかったが,OVAと
 一緒にCpGODNを投与すると皮膚炎の部分に浸潤してくる好酸球が減少し炎症が軽減された。
 完成されたアレルギー性皮膚炎に対して投与した場合にも,OVAと一緒に投与したCpGODN
 はIL-4,全IgE量,OVA特異的IgE量を減少させた。
 結論OVAによって誘導されるアレルギー性皮膚炎に対して,OVAと一緒にCpGODNを投
 与すると,Th2型サイトカインとIgEの産生が抑制されアレルギー性皮膚炎が軽減された。
 CpGODNを用いることで抗原特異的にアレルギーを改善し得る可能性が高く,アトピー性皮
 膚炎の治療に応用が期待された。
 研究の意義・独創的な点近年,アトピー性皮膚炎が増加しており,なかには治療抵抗性を有し
 たアトピー性皮膚炎も少なくない。アトピー性皮膚炎の病態の本質に,特定の抗原に対する異常
 な免疫反応が深く関わっている。副腎皮質ホルモンやサイクロスポリンなどの全身的な非特異的
 免疫抑制療法も行われているが,副作用の面からもより特異的に免疫状態を改善する治療法が求
 められている。私の研究は抗原と一緒にCpGODNを投与することで,Th2型の反応を抑制し
 抗原特異的に皮膚での反応を抑えることが可能なことを明らかにした。従来の研究と異なり,抗
 原特異的に免疫異常の改善を図る点が独創的である。私の実験結果を発展させることで,今後,
 抗原特異的にアトピー性皮膚炎を治療することが可能になるのではないかと思われる。
 よって,本論文は'博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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